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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesiellt ' 

@ Verwendung von Galaktose zur {par)enteralen Ernahrung und Versorgung in der Intensivmedizin sowie hierzu 
geeignete Priiparattonen 

Fur Infusionen und Injektionen zut (par)enteralen Ernah- 
rung und Versorgung von Intensivpationten geefgr^ete Pra- 
psration mit 
Monosaccharklen, 
essentiellen Aminosauren. 
suppiementierenden Proteinen, 
anorganischen Etektrolyten und 

liblichen Zusatzen ;ur Verdunnung, pH -Regultefiing, Stabili- 
sierung, Konservierung und dgl , 

enthait /nindestens 5 Gew des Monosaccharidanteils ais 

D Galaktose, L Fucose. D-Mannose, O-Glucosamin, N-Ace- 

tylgatactosamm, N- Acetylmannosamin, 0-Lactose, D-Lactu 

lose Oder Gemische aus zwei oder mehreren dieser Verbin- 
m (iKinqen, mil der MaQgabe, daft mindestens 50 Moj-% der 
^ vorstehenden Glykoser^ von 0-Gaiaktosa gestellt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung beirifft die Verwendung von D-Galaktose 2ur{par)enteralen Ernahrung in der huensivmedizln 
tind hierzu geeignete Praparatzusammcnsetzungen mic Monosaccharides von denen mindestens ein bedeuten- 
5 der Anteii von D-Galakiosc oder D-Galaktoseabkommlingen bzw, D-Gaiaktose V'orlaufern gesrellt wird. 

D-Galaktose ist bekanntlich ein Aldohexose-lsomeres der D-Glucose. das im Miichzucker gebunden als 
Laciose und in einigen Gummiarten in Form von Galaktanen vorkommt. Die D-Galakrose hat folgende Formel 
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die 6-Desoxygalaktose. deren L^Form die wichtigere 
rsomerenform darscelii. Andere Abkdmmlinge sind die D-Galaktoside und D Gaiakiosamine, d. h, 2-Amtno- 
25 2-desoxy-Derivaie der D-Gatakiose. 8ei der Galakturonsaure liegt das C6-Kohlenstoffatom xur Carboxylgrup* 
peoxidiert vor. 

Die parenteral Ernahrung auf der fntensivstation h^trWH in erster Linie Pacienten, die sich in einer ausge- 
_ praKten metabolischen StreB-Si tuatton befinden. Mit Glucose-, und Aminosaurengemischen wurde bisher ver- 



suchc, den noiwendigen Kalorienbedarf zu decken. Da fiir die Funkrion jeder Zelie primiir Energie in Form von 
ATP notwendig ist, werden die Subsiraie der (nfusionslosungen fur die Gewinnung dieser energiereichen 
Verbindung verwendei. 

Auf dem Markt der Kohlenhydratinfusionslosungen siehen eine Reihe von Praparaien zur Verfugung die 
Glucose Oder Fructose enihalien. vgL Fructosterii ®. Giucose-fnfusions-Set-Braun, Giucoselosung salvia. Gluco- 
selosung Biotest. Glucosteril ^ a a- Neben dem Monosaccharid sind in vielen Faifen speaielle Nahrsalzkombina- 

i5 tionen enihalten. urn auch die Isotonie sicher^ustelien. In Form von Kombinationslosungen mil Aminosauren 
bzw. Protemhydrolysaten finden sich in speziellen Aminosaurezusammensteliungen einerseits vor allem die 
Monosaccharide D-Glucose und D-Fruciose und in einer Reihe anderer (nfusions- und Standardinjektionslosun- 
gen vor allem Sorbii und Inosit 

D-Gaiaktose ist bisher fur diese Zwecke nicht verwendei worden. 

40 Glucose gait ftir obige Zwecke als besonders geeignet. da sie in der Giykolyse entsprechende Energieaquiva* 
lente m Form von NADH-selbst liefert. Die im gebildeien NADH befindlichen Elektronen dienen der Atruungs- 
keite zurATP-Bildung, was durch Fig. I verdeuiiichf wird. 
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Glykogen 



Glucose Glucose- I P — y UPD-Glucosc 



Giucose-6-P 



Laclat 
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Fructose-6*P 



Fructose- 1,6-diP 



jr 



Triose-Phosphate" (Lieferung von NADH und ATP) 

jr 

Pyruvat ► Acetyl -CoA 



Fig. i 



Das Endprodukt der D-Glucose-Veratmung in der aeroben Glykolyse ist Pyruvat (Bren^traubensiiure). Hier- 
aus wird miiochondrtal Acetyl-Cdenzym A gebttdei, das den Citraicyclus in Gang setzt und damit die Btldung 
weiterer NADH -Molekule einfeuet pro Mof Acetyl-CoA 3 Mole NADH. AnschlteOend werden tn der At* 
mungskctteaus I MolNADHBMoIe ATPgebi!dei,sieheFig, 2/ 
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'*Triose-Phosphate" (Ltcfening von NaDH und ATP) 
Lactat Pyruvat ► AcetyHCoA 

1 

Cilratcyclus (Itefert NaDH> 

1 

Atmungskettc (i Mol NaDH f 3 Mole ATP) 
Fii5. 2 

fnsgcsamt werden pro Mol verstoffwechseiter Glucose 36 Mole ATP gebildct. In Gewichtseinheiten ausge- 
driickt, werden 82 g ATP aus t g Giucose gebildet. Wegen des groQen Bedarfs an ATP muQ die Zelie rasch und 
rnoglichsi quantitativ Glucose in Pyruvat und Acetyl-Coen2ym A flir den Ciiratcyclus umwandeln. Da die 
Glucose der fnfusionsldsungen hierzu in der Regel nicht ausreicht, wird ein Teil der infundierten Airunosauren, 
/. B- Glutaminsaure, Asparaginsaure, Prolin, Glycin» oder Lactat in D-Glucose umgewandelt, wodurch wiederum 
die Glykolyse gespeist wird. d. h. die Pyruvat-Bildung mit alien nachfolgenden Schriiien zur N ADH -Bildung. 
Weil es das ersie Ziel einer Zeile ist, in einer merabolischen StreB*Situation geniigend ATP fiir die Aufrechter- 
haitung lebenswichtiger Funkiionen zur Verfugung zu haben, dlent ein erheblicher Teil der Aminosauren 
ebenfalls Ober die Gluconeogenese der Energiegewinnung. 

Durch dieses Primal das Energiesioffwechsels kommt dar Baustoffwechsel In einen Mangeizustand. Becroffen 
sind besonders die Oligosaccharidanteile von Proteinen und Lipiden. d. h. die Glyco-proieine und Glyco-lipide 
(z. B. Ganglioside). Sie sind aber an einer Vielzahl esseniicller zeilulilrer Funkiionen beteiligi. die von Membra- 
nen ausgehen oder in Meinbranen lokalisiert sind. So gchdren alle Rezeptoren einer Zelle zu dieser komplexen 
Gruppe: Kezeptoren fiir Hormone, fiir Wachstumsfakioren und fur den Zell-Zeil-Kontakt.^Sie sind die Antennen 
einer Zelle, ohne die auf Dauer eine Zelle uniergehen wiirde. 

Ebenfalls sind Membran-gebundene Enzyme und Transportsysierne Glycoproteine: Sie repraseniieren die 
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Antigeniiat einer Zelie. ZusammcngefaQc regulieren sie die Informationsaufnahme and -weitergabe einer Zelle 
und geben ihr dariiber htnaus das jeweils charakterisiische. biochemische und morphologische Aussehen. Die 
crfordertichen Substrate werden uber Seitenwege der Glykolyse gebildet. Das primate Subsirat ist jeweils ein 
Metabolitder Glucose in der Glykolyse (siehe Schema), z, B. Gliicose-6-P oder Fructose-6-P. 

I. Aus Gluco5e-6-P wird liber Glucose- 1 - P UDP-Glucose gebildet. aiis der das essencielle Glycoproiein- und 
Glycotipid-Substrat UDP-Galakiosc durch Epimeristerung gebildet wird. 
Z Aus Fructose'6-phosphai werden gebildet 

a) durch Amidierung Glucosamin-6-pho,sphat. das Substrat fiir die Bildung der akiivierten Amino/uk- 
ker: 

- UDP-N-Acety|.g!ucosamin 

- UDP-N-Acetyl-ga(akcosamin und 

- CMP-rN-Acetyl-neuraminsaure 

b) durch Epimerisierung 

Mannose*6-phosphat.das Substrat fur GDP-Mannose und 
GDP - L Fucose. 

Fructose sollte als Infusionssubsirat wegen der bekannien Nebenwtrkungen hierfur nicht verwendet werden. 
Diese hiingen mil der raschen Phosphoryfierung und dem damit verbundenen ATP-Abfall in der ZeKe. gefolgt 
vom Abbau des entsiehenden AMP zu Harnsaure» zusammea 

Urn die Versorgung des Baustoffwechsels bei Paiienien mil metabolischem Defiztt sicherzusiellen, ware eine 
Infusionslosung zweckmaBig, die stati b*zw. neben D-Glucose einen Baustoff infundiert, mil dem unmittelbar die 
Storung der esseniieilen Funkiionen von Rezeptoren oder Transportsystemen des Stoffwechsels rasch behoben 
werden kana 

Der Schtussel fiir die Losung dieser Aufgabenstellung liegt in der Verwendung von D-Galakrose zur {par)en- 
leralen Ernahrung und Versorgung der eine Intensivbehandlung bendiigenden Patienten. 

Die Erfindung schliigt hierzu auch bestimmte Praparaiionen vor. die aus Monosacchariden und ggf. essentiel- 
len Aniinosaureft, jLti5_toij£bea_Bimei^^ 

rung, Pufferung, Siabtlisterung und Konservierung bestehen und sich dadurch auszeichnen, daO mindestens 5 
Gew.-%, bevorzugt iO Gew.-% und besser 20% (Gewichtsbasis) des Monosaccharidanieils durch eine Verbin- 
dung aus der Gruppe: 

D-Galactose, L-Fucose. D-Mannose, D-Glucosamin, N- Acetyl* D galaktosamin, N-Acetyimannosamin. D Lacto- 
se und D- Lactulose, oder Gemische bestehen, wobei mindestens 50 MoL% wiederum dieser Verbindungen auf 
D'Galactose.deren Derivate und Vorl^ufer kpmmea 

fn den erfindungsgemaBen Praparaiionen bildet.mindestens eine der in Anspruch I genannien Gfyko^en einen 
Anted von mindestens 5 Gew.'% des Monosaccharidanieils, Diese Angabe ist so zu verstehen, daO im Falle von 
Disacchariden die Lactose oder Lactulose wie Monosaccharide gerechnet werden. Dasselbe gilt fur die Substitu- 
tion von Invertzuckcr- oder Rohrzuckerpraparaten. Als Monosaccharide fallen somit nichi nur die im Anspruch 
I angegebenen Glykosen. sondern auch Monosaccharide wie D-Glucose oder D-Fructose. ggf. enihalten in 
einem Invertzuckeranteil. unier den Ffauptanspruch. Es ist jedoch wesentlich. daO mindestens 5 Gew.-% und 
vorzugsweise iTitndestens 10 Gew, % oder sogar mindestens 20 Gew,>% des Monosacchandanteils von den 
speziellen Glykosen eingenommen werden. Der Anteil dieser spe?jeilen Giycosen oder ihrer Derviate kann bis 
zu IOOGew.-% reichen. 

Es wurde gefunden. daB bis zu 50 Mol-% dieser vorgenannten Vertreter von einer anderen Glycose als 
D-Galakiose gestellt werden konnen. wenngletch mehr als 75 Mol'% D-Galaktose bevorzugt sind. Reine 
D-Gaiaktosepraparaiionen sind ebenfalls etnes der bevorzugten Praparate. 

Neben den Monosacchariden (a) kann die erfindungsgemaOe Praparation auBerdem essentielle Aminosauren 
(b). bevorzugt in einer Menge von entsprechend I bis i5g/l je Aminosaure. enihalten. wobei die folgenden 
Vertreter bevorzugt sind: Arginin. Phenylalanin. Valin, Leucin. Isoleucm; Lysin. Methionin. Histidin. Threonin. 
Tryptophan, Cystin und Cystein. siimtliche in der L-Form. Von den vorsiehenden sind insbesondere Arginin! 
Phenylalanin, Vatin. Leucin, (soleucin, Lysin und Methionin geeignei. so daB sich die bevorzugien Praparaiionen 
besonders auf diese Aminosauren beziehen. [m einzelnen liegen essentielle Aminosauren mil folgenden bevor- 
zugien Anieiien vor: Arginin (I bis 3 g/l) , Phenylalanin (2-9 g/l), Valin (1-7 g/l). Leucin (2-9 g/t^ Isoleucin 
(l"8g/l), Lysin (2-9g/l), Methionin (2-6g/l). Histidin (l-"5g/l). Th reonin (1—6 g/l) und Tryptophan 
(0.5 "2.5 g/l). 

Vielfach wird der Aminosaureanteil erst in der Endlosung mit dem Kohlenhydraianteil kombiniert. Pulver- 
und andere vorgefertigte Konfekiionsformen sind jedoch ebenfalls moglich. 

Eine weitere mdgliche Komponente der erfindungsgemaBen Praparaiionen sind supplemeniierende Protelne. 
die den Nahrstoffbedarf des unter StreB leidenden Patienten erganzen. Besonders bevorzugt sind y-Globuline 
und Albumine. wie z. B. y-Globulin der Cohn-Frakiionen II, III und IV des Guinea-Schweins. Huhnes. Hundes. 
Pferdes. Kaninchens, Schafes, der Ziegc usw.. Lacialbumin, Ovalalbumin und Serutnalbumin. Praparaie dieser 
Gruppe sind im Handel erhatlich. z. als Gamma-Venin der Fa. Behringwerke und Humanalbumin der Fa. 
Behringwerke oder Humanalbumin Bioiest 5%. Die bevorzugte Menge der Proieine liegt im Bereich von 
entsprechend etwa 2,5 bis 10 g/l Losung. Neben den oben genannten konnen jedoch auch andere wasserlosliche 
Proteine eingeseizi werden. Die Albuminmenge ist im allgemeinen eiwas groBer und entsprichi 2.5 bis 10% der 
Endlosung zur Infusion bzw. Injektion. 

Komplex kompoundierie Galakiosepraparationen enihalten im allgemei nen auch Elekirolyte. wie Natrium- 
chlorid. Kaliumchlorid, Calciumchlortd und Magnesiumchlorid. 7 H2O. wobei das Verhiiltnis der einwertigen zu 
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den ?.weiweritgen Kationen im iillgemeinen bevorzugi im Beretch von etwa 35 : I bis 10 : I liegt. Das Alkalika- 
lion wird vorwicgend vof)i Natrium gestellt. 

Daneben enihak die fertige Endpraparation Wasscr und ggf. Mittel zur Pufferung wie Natriumhydrogenphos- 
phate. Nacriumacetai und dergl Gegebenenfalfs kormcn auch sogcnanntc Plasmaexpander aLs Blutersaizmittel 
enthaUen sein, z, B. Dextran in einer Menge von vorzugsweise 40 bis 75 g/l. wie "4% Dexfran 40E" und "6% 5 
Dexiran 60" von Pfrimrner oder "Dextran 40" biw. "60'* oder '75' von Boehringer Mannheim, oder Poiy(o.2-h- 
ydroxyeihyljsiar ke in einer Menge von etwa 40 - 75 g/L wie 2. B. Plasmasteril von Pfrimrner. 

Wenn Pfasmaexpander in der Losung enrhalten sind, kann Aibumin weggeiassen werden. Bis zu 60 g/l 
Albumin sind ansonsten zweckmiiOig. y-Globuiin und Albumin werdcn merstens ersi wahrend oder kurz vor der 
Applikation m die fnfusionsldsung mjizieri, Auch die Gaiaktose kann einer bekannten Injekiionslosung oder io 
fnfusionsldsung durch Injekiion kur?. vor Applikation zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBe Praparation kann in fester Form oder a!s Losung vorgegeben werden, wobei vor 
Applikation auf die richtige Verdiinnung geldsi bzw. verdiinm werden muB. So konnen zur Zuberetiung der 
Praparation Ampuilen mit 50%iger Galakioselosung vervt endet werden. 

Die Praparation ist auch als Sirup bereitstelibar wenn erne enteraie Gabc von Galaktose beabstchiigi ist. in 15 
der Regel wird eine konzenirierte Galakto^elosung aus einer Ampulle zu einer Standardinfusionsiosung oder 
Injektionsldsung beigemengt. Die Zumischung erfolgt meistens bei Hersteltung der Infusions* Endldsung, um die 
im Anspruch angegebenen Konzentrationsievel einzusiellen, Geeignete Galakiosekonzentraiionen bieiet eine 
I - bis 10%ige Losung. Im gegebenen Fall kann die Glucosekonzeniration von 10 bis 0% reichen. Die in den 
folgenden Betspielen angewendeten Praparationen entsprachen 5% Galaktose in einer Basiselektrolytinfusions- 20 
iosung mil oder ohne vveiiere Komponenten, 

Die erfindungsgemiiBen Praparationen eignen sich zur Behandlung von alien Formen des metaboltschen 
Stresses, insbesondere bei heparischem Koma und bet anderen Intensivsiation-Putienten. die parenteral ernahrt 
werden mussen, z. B. nach schweren Operaiionen, Unfallen* bei chronisch konsumierenden Erkrankungen. bei 
Resorpiionsstorungea z. B. ausgedehnten entztindlichen Darmerkrankungen oder ausgedehnten Dunndarmre- 25 
sektionen. Ein besonderes Anwendungsgebiet liegt vor bei StreBsttuaiionen im Falle von Diabetes mellitus* z. B. 
bei hypoglykamischen Zusranden, Interessanterweise geiingi es. mil Galaktosegaben die Hamoglobin-gebunde- 
nen Glucose-Werte relativ schnell wieder auf ein Normalniveau zu bringen, falls eine Enigleisiing konstatierbar 
ist(HbA(- und HbAt C*Werte); dies isi unmitietbar mit der biochemischen Substiiutionswirkung der Galaktose 
erklarbar. wenngleich hier keine Festlegung auf irgendeine Theorie beabstchtigt ist. jo 

Eine weitere Applikationsvariante liegi zur Bekampfung der Symptome der Alzheimer' schen Krankheit vor, 
Beim Morbus Alzheimer ist der Glucose-Verbrauch im Gehirn gesteigen, wie erst kurzlich auf der Atzheimer- 
Tagung in Berlin 1989 bericfuet wijrde. Das Gehirn ist hierbei einem potentiellen Subsiratmangel fur Glykolipt- 
de (GangUoside) und Gtykoproteine unterworfen» was durch Galakiose-Gaben: behoben werden kann. Es hat 
Sich gezeigt. daB dabet das streng glucosebediirftige Gehirn gut mit Galaktose versorgt werden kann, 15 

Allgemein ist die erfindungsgemaBe Praparation bei den verschiedensten Schadel-Hirn-Traumata anwendbar. 
wie SchlaganfalL Hirnerschutierungen und sonsiigen metaboHsch bedingten Erkrankungen. 

Nach parenteraler Gabe von D-Galaktose (800 mg/kg) findet sich erwartungsgemiiO ein Anstieg von UDP~ 
galaktose utn einen Faktor von 2-3. UDP-giucose. die sich direkt aus UDP galaktose bilden kann, steigt 
ebenfalls an. wenn auch nicht so drastisch. AnschlteBend wird Galaktose, sofern sie nicht fur die Giykansynthese 40 
(von Glykoproteinen. Glykolipiden) genutzt wird, teilweise in Aminosauren umgewandelt. Deutlich meQbar vor 
allem im Gehirn ist hier die Umwandlung in Glutaminsaure und Gamma-AminobuttersUure (-^ GABA). Beide 
besitzen im gesunden Gehirn Neurotransmitterfunktion. Die gebildete Menge im Gehirn an Gluiamai reicht bts 
zu 2 nmol/g Frischgewicht.die von G ABA bis zuO.3 }.imoi/g {Normalwerte: 8J bzw/2.3 ^mol/g). 

Das Gehirn zetchnet sich gegenuber dem Hauptsioffwechselorgan. der Leber, durch diesen Sefuitd in beson- 45 
derer Weise aus. Die Glutaniat- und GABA-Synihese wird erfindungsgemaS verbessert, beide Sub.stanzen sind 
essentieil fiir die Hirnfunktion, die bei "!ntensivs{atton**-Panenten und M. Alzhetmer-Patienten meist einge- 
schrankt ist. Gleichzeittg wird dadurch erreicht, daB Aminogruppen verbraucht werden. Damit dient diese 
Medikaiion gleichzeitig der Entgiftung, da diese Aminogruppen Vorlaufer fur Amtnoniak sirtd. Ammoniak fallt 
vor allem beim Leberkorna in groOen Mengen an und ftihrt zu starken Beeintrachtigungen zerebraler Funktio- so 
nen (Enzephalopaihie). Durch Gabe von Galaktose kann damii zur Entgiftung beigetragen werden. 

Fs wurde gefunden. daB durch fnfundteren von D Galaktose enthaltenden Losungen eine rasche und merkli* 
che Erholung der Patienien einiritt. was mil den blsherigen Glucose enthaltenden Losungen nicht der Fall ist. 
Eine mogliche Erklarung fur diese Fesistellung kdnnte folgende sein, 

Die Enzyme des Baustoffwechseis sind verstandlicherweise weniger akiiv als die des Energiestoffwechseis. 51 
Daher wird ein Substratmangel bei der Biosynthese von Glycoproteinen oder Glycolipiden erst spaier manife.st 
als ein Energiemangei. Dann jedoch mit der Folge. daB Storungen essentietler Funktionen von Rezeptoren oder 
Transportsystemen auftreten. Wenn beispielswetse der Insutin-Rezepior, ein Glycoprotein, durch unzureichende 
Giycosylierung defekt wird, kann Insulin von der Zelle nicht mehr erkannt werden und seine Funkiion nicht 
mehr in ausreichendem MaBe ausuben. Das gilt fur alle Hormone oder Regulatoren, die fiir die Einleitung ihrer 60 
Funktion die Bindung an einen membranaren Rezeptor benotigen. 

Gibt man nun den infusionslosungen einen Zusatz von essentiellen Substraien fur den Baustoffwechsel zu. 
primar D-Galaktosc und/oder D-Glucosamin. kommi es zu einer unmiiielbaren Aktivierung des Baustoffwech- 
seis. 

f:)-Galaktose wird sehr rnsch uber D-Galaktose- 1 -phosphat in UDP-D-Galaktose umgewandett: diese Btl- 65 
dung erfolgt nicht uber UDP Glucose. Oberschussige UDP-Galaktose kann jedoch uber UDP^GIucose (durch 
Epimerisierung) in die Glykolyse eingeschleust werden. Primar steht jedoch genugend UDP-Galaktose fur den 
Baustoffwechsel zur Verfiigung. 
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^ Entsprechend verhalt es sich mil D'Cliicosamtn, Dieser Aminozucker wird in der Zclle ebenfalls nach 
Phosphorylierung In die fur die Biosynthese noiwendigen aktivierien Aminozucker UDP-N Aceiylglucosamin. 
das epimere UDP-N^-Acetylgalaktosamin und nach einigen weiceren Schriicen in CMP-N- Aceiylncuruminsiiure 
umgewandelt. Das Schema von Fig. 3 machi dies deutlich. 



Glucosamin 

f ATP 
GIucosamin-6-P 

I + Acely! -CoA 
N-Acetytglucosamin-6-P 



1 



N-Aceiylglucosamin-I P 
V UTP 

Fig. 3 UDP-N-Aceiylglucosamin ^=y UDP-N-Acetylgalaktosamm 



1 



eel yiman n osaxnio- 



N-Acctylniannosafnm-6-P . 

I Phosphocnoipyruvai 
N-Acetyfneufamtnsaure-9-P 
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N-Aceiyfneurammsaure 
^ CTP 

CMP-N-Acetylneuranninsaure 



1 



^ Die aktivierte D-Mannose und die sich aus ihr herleitende L-Fucose kornmen im Organtsmus in gertngerer 
Konxentranon afs die UDP-2uckcr vor, Es ist mdglich.daO fur die Aufrechtfcirhultung uusreichender Konzentra* 
tionen dte endogene Bildung aus Fructose*6*phosphat oder die Reuiilisieruhg ausreicht. 

Es isi auOerordentiich vorteilhaft, eine Infusionsldsung mit Galaktose zu Isubstiiuieren, B. ais l^ige Losung, 
Dte Q^\m\\x der Kataraktbildung isc nicht gegeben. Sie trit* bei Ratten erst nach 3 bis 4 Wochen ein wenn die 
gesamte Nahrung2u40% ausGaiaktose besieht. 

Die Verwendung von Gaiakiose bei Paiienten in einer mciabotischen StreO-Situaiion enscheint auch aus 
einem weiieren Grunde sinnvoll. Oberschtissige D-Gaiaktosc wird sehr gut in Aminosauren umgewandelt. Dazu 
mussen die enisprechenden Zwischensiufen aminiert werden. Galaktose hiifi daher den Einsatz nichi esseniiel- 
ler Aminosauren in Infusionslosungen zu mindern. 

DarOber hinaus wird beiTaiienten mit hepatischem Coma durch Einsatz von Galaktose die Ammoniakbildung 
eingeschrankt, indem Aminogruppen fur die nun notwendigen Transaminierungen erforderlich werden, Der 
Galaktose wird ein "Protein-sparender Effekt" zugeordnet. der vermuilich uuf diesem Mechanismus beruhi. 



Beisptel 1 

ZurHersiellung einer erfindungsgemaOen D-Galaktosepraparaiion wurde reine D-Galakiose. z. B.die Prapa- 
rat-reine Form der Fa. Sigma, gegebenenfalls zusammen mit weiteren Verbindungen der in Anspruch I angege- 
benen Glycosen. zu einer konzentrierien Losung angesetzt. Diese Galakiose-Grundzusammensetzung wird 
dann unter Verdunnung zu einer bekannten Standard- oder Spezialinfusionslosung zugesetzt. wobci die ge- 
wtinschte Endkonzentration. entsprechend einer t- bis 10%igen Konzentraiion an D-Galaktose.eingestelli wird. 
Die infundierten oder injizierien Losungen sind so kompoundiert. daQ parenteral taglich etwa 1 00 bis 800 mg/kg 
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an einen nienschhchen Patienten verabreicht werden. Es zeigi sich. dat] die Galakiose-Gabe auf Basis gleicher 
Wirkung deutlich geringer ist als eine enisprechende Gabe an D-Glucosc, was man besonders eindrucksvoU 
unhand einer Konzentraiionsrcihc aus Galaktose/Giucose erkennen kann, wenn die Galaktose-Kon/.entration 
stetig anwiichsL Mindcstens 5% der Monosaccharide so Hen von einem Monosaccharid der in Anspmch 1 
angegebenen Gruppe gesteilt werden, in der folgenden Tabelle sind eine Reihe von $pe7Jei!en Praparaiionen ^ 
verzeichnet, die gleichzeitig stellveriretend fur bevorzugte Praparate stehen. Galaktose kann a!s Giucose-Supp- 
lemeni fiir Glucose bzw. Fructose dienen oder aber als Subsiifut angesehen werden. Enteraie umi parenierale 
Gaben an Gataktose sind dcshaib auch init reiner Galaktose b'^w, einer Losung in aqua dest. moghch. 
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Be is pie! 2t 

Zur Hersteliung eines Sirups wurden in 100 ml Wa$ser 40 g D-Gaiaktose. 8 g Starkesirup DAB, Konservie^ 
rungsniittei (wie 60 mg Meihyl'4-hydroxybenzoat, 40 mg Propy!-4-hydroxyben2oat. jeweiis das Narriumsalz) 
und ggr zusai/Jich Vitamine wie Reltnolpalmdat (273 mg), entsprechend 50 000 I.E. Vitamtn A, 0;25 mg Chofe- s 
caictferoL entsprechend tOOOO LE, Vitamin Dj. O.Ot mg Cyanocobalamfn, 2 mg Tbiamtn-hydrochlorid (Vitamin 
Bf, H) mg Nicotinamid. 100 mg Ascorbmsaure { Viiamm C), I mg DL-aTocopheroi ( Vicamin E), 40 mgOrotsaure 
und 300 mg Calciumphospholactat geldst. Der Sirup wurde nach etnem Therapieregime an sireBbelastete 
Paitenten gegeben. 

Beispiei 22 

Einem mannhchen Patienien von 68 Jahreti mtt deutlicher hepaiischer Encephalopathie (Leberkoma) und 
siarken BewuOtseinsstdrungen wurde enreral 4mal liigiich ein Teeldffei D-Galaktose (je ca. 6 g) im Tee gegebetK 
Bereiis innerhalbdes ersten ReNandiungstages (rat ein nahezu volistandiger Rtlckgang der BewuGtseinstrubung is 
ein. Die BewuBtseinstrubung sefxte nach Ausfassen der Therapie innerhalb eines Tages wieder ein, wahrend 
nach Wiedereinset/en der Gaiaktose-Gabe Remission festgcsieili wurde. Das Grundieiden wurde durch diese 
Behandkmg zwar mcht beseitigt aber ein gravierendes Symptom wurde in wesentlichem MaBe gelinderu 

Beispiel 23 . 20 

Ein manniicher Patient mit langjahrigem Diabetes mellitus und mit Insuiintherapie {tagiich ca, 75 l.E, Human* 
insulin), der unter heftigen Hypoglykamiezuscanden mic teilweiser BewuBtlosigkeit iitt. erhielt nach Einserzen 
hypoglykamischer Sympiome (etwa ab ca. 65 mg % Blutzuckerwert). ca. \2 g Galakrose anstelle der ublichen 
Giucosegabe. Der hypogfykamische Zustand wurde beretts in wenigen Minuten vallsiandig beseittgt. Die 25 
Wirkung der Gaiaktose war ca. doppeli so schnell wie die von Traubenzucker und ohne Einleitung zu starker 
Reaktionen der Gegensteuerung therapierbar Prophylakti:sche Galakto^egaben bewirkten. daO sich der Brut- 
zucker auf einern Normainiveau hervorragend empendeite. Die Tendenz zu Hypogiykamten konnte we^entlich 
eingedilfnmt werden, ohne daB der Patient seirier$eits in einehypergiyk^^^ ' • 

^^ ■ ■ s ■ Beispier24 ■ . > -■ ' ^ ■ - 

Im Tierversuch wurden Wi5itarratten von ca: 250 g Kdrpergewicht mil parenteralen Gaben von lOO bis SOO mg 
D'Galaktose pro kg Korpergewtcht versorgt. Die Organe wurden nach Ethernarkose entnommen; und der 
s^urelosiiche Oberstartd^der Organe wurde nach dieser Enifernung der Proteme aiif Amirtosauren in einem 15 
Aminosaureanaiysaror analysiert Die Veranderungen in der Organversorgung waren der^^ktier- und reprodu- 
zierbar ■ - ^ .^-v ■ ^ ■ . . .-.l. . .■ : ; ■ ' - - ^ ■■ 

Beisptei 25 

m 

Eme 75jahrtge Pacientm mit fortgeschniten erkranktem Morbus Alzheimer wurde mit 5 Teeloffeln D-Galak- 
tose tagltch versorgt. Bereirs nach wenigen Tagen irat eine Zustandsverbesserung eia Der Krankhettsforischritt 
kam fast voilstandig ziim Siiilstarid, so daO geschlossen werden kann. daU'der Ausbruch der Alzheimer'schen 
Krankheit bei frnhzeitiger Diagnose wesenthch verzogcrt werden kann, 

45 

Patencanspruche 

1. Praparation, geeignet fiiir Infuslonen und Injek nonen zur (par)enteralen Ernahrung und Versorgung von 
Patienten, die eine I ntensivbehandlung benotigen bzw. unter metabolischem StreB leiden, emhalten 

a) mindestens ein Monosaccharid oder Monosaccharidderivat. neben gegebenenfalls 

b) e$$enoellen Aminosauren, • . 

c) supplementierenden Protetnen, 

d) anorganiSchen Eiektrolyten, und 

' e) ublichen Zusatzen zur Verdunnung, pH-Regulierung, Stabiiisierung, Konservterung und dergL, 
dadurch gekennzeichnet daO mindestem 5 Gew,*% des Monosaccharidanteiis durch etne Verbindung -35 
aus der Gruppe der folgenden Glykosen gestellt wird: 

D-Galakiose, L-Fucose, D-Mannose. D-Glucosamtn, N- Aceeylgaiaciosarntn. N-Acetylmannosamin, 
D-Lactose, D-Lactulose oder Gemische aus zwei oder mehreren dieser Verbindungen. mil der MaBga- 
be, daB mindestens 50 Mol-% der vorstehenden Glykosen von D-Gataktose gestellt werden, 

2. Preparation nach Anspruch I. dadurch gekennzeichnet, daQ mindestens 10 Gew,-% und bevorzugt bo 
mindestens 20 Gewv-% des Monosaccharidanteils (a) von den in Anspruch genannten Glykosen gestelti 
werden, 

3. Praparation nach Anspruch t oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Protein (c) y-Globulin in einer 
Menge von 0.05 bis I Gew.-%. bezogen auf 100 g Glykosen, enthalt, 

4. Priiparation nach einem der Anspruche I bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB sie D-Galaktose als einziges 55 
Monosaccharrd enthalu 

5. Praparation nach einem der Anspruche I bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB sie D-Galaktose und 
D-Mannose in einem Molverhalmis im Bereich von etwa 200 : 1 bis 2 : I enthSli. 
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6. Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daO sie auch D-Oiucosamin in 
einer solchen Menge enthiilt. da8 das Molverhalinis von D-Calaktose/D-Glucosamin im Bereich von etwa 
200: I bis2 : i liegt. 

7. Praparation nach einem der Anspruche I bis 6. dadurch gekennzeichneu daO sie ein Molverhaltnis von 
D-Mannose/D-GiucGsamin voneiwa 10: 1 bis I : lOaufweist. 

8. Praparation nach einem der Anspruche t bis 7. dadurch gekennxeichnet, daQ sie auBerdem N-Acetyi- 
D-mannosamin enthalt und das Molverhaltnis von D-Galakiose/N-Aceiyl-D-mannosamin im Bereich von 
eiwa 10 : 1 bis2 ; I liegL 

9. Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet^ da8 sie auch L-Fucose enthalt 
und das Molverhaltnis von D-Galaktose/L-Fucose im Bereich von etwa 200 ; I bis 2 : I HegL 

10. Praparation nach einem der Ansprtkhe ! bis 9, dadurch gekennzeichnet. daB sie Aminosauren. gewahit 
aus der Gruppe: Arginin. Phenylalanin, Valin, Leucin, Isoleuctn, Lysin, Merhionin, Histidin, Threonin und 
Tryptophan, in einer Menge von jeweils entsprechend 0.5 bis 10 g pro Liter Infussions- bzw, Injektionslo- 
sung enthalt. 

11. Praparation nach einem der Anspruche I bis tO, dadurch gekennzeichnet. daB sie zusat/lich Dexiran 
Oder Hydroxyethylstarke in einer Menge von bis zu 75 g/l enthiilt. 

12. Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichner, daQ sie als Protein (c) Albumin 
in emer Menge bis zu 60 g/l enthalt. 

13. Praparation nach einem der Anspruche I bis 12. dadurch gekennzeichnet. daO sie als Elektroiyte (d) eine 
Quelle fur Natrium-, Kalium-Xalcium- und Magnesiumionen entsprechend einer Menge von insgesamt bis 
zu 200 mval/l Losung enthiilt. 

14. Prilparation nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnei. daB das Verhiiltnis der 
einweriigen zuden zweiwertigen Elektrolyi-lonen im Bereich von etwa 35: I bis 10 ; 1 tiegt. 

15. Praparation nach einem der Anspniche ! bis 14, dadurch gekennzeichnei, daB sie a!s Elekiroi'aanionen 
hauptsiichiich organische Anionen und bevorzugt Saize der D^Galakionsaure oder D-^Gaiaktut^onslure 
enthalt, 

16. Praparation nach einem der Anspruche I bis 15. dadurch gekennzeichnet, daB ais weiteres Monosaccha- 
^rjd_DiGlucx>5e_undMdeiLi:kErucio$e-enthaU^^^ — ^_ 

!7. Verwendung von D Galaktose zur Ernahrung von Pacienten, die eine Iniensivbehandlung benoiigen 
bzw. unter metabolischem StreB leiden. 

18. Verwendung von D*Galaktose. insbesondere der Praparation nach Anspruch I. zur Bekampfung von 
Lebererkrankungen. 

19. Verwendung von D-Galaktose, insbesondere der PrSparaiion nach Anspruch I, zur Bekampfung der 
Alzheimer- Krankheit. . , . . . 

2a Verwendung vpn D-Gaiaktose. insbesondere der Praparation nach Anspruch I, zur Bekampfung von 
StreBsiiuationen bei Diabetes mellitus. v 

2L Verwendung nach einem der Anspruche 1 7 bis 20. dadurch gekennzeichnet, daQ in einem Glucoseprapa- 
rat an sich herkommlicher Zusammensetzung mindestens 50% und bis zu 100% der D-Glucose durch 
D-Galaktose erseczt sind. 
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